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OBJECTIFS 


Diagnostiquer la menopause et ses consequences 
patholoqiques. 


Argumenter I'attitude therapeutique et planifier 
le suivi d'une femme menopausee. 


DIAGNOSTIC 

Diagnostic positif 

La menopause est un phenomene naturel defini par la dispa- 
rition des regies (amenorrhee) depuis au moins 1 an, associee a 
un syndrome climaterique (bouffees vasomotrices). La majorite 
des symptomes sont lies a une carence cestrogenique qui est 
secondaire a I'epuisement du capital folliculaire ovarien. 

La menopause survient en moyenne vers I'age de 50 ans. 
Elle est precedee d'une phase dite de pre-menopause qui est 
caracterisee par un raccourcissement des cycles, une dysovulation 
puis une anovulation, qui s'installe environ 5 ans avant I'inter- 
ruption definitive des regies. 

Au niveau clinique, la carence cestrogenique est associee 
aux bouffees de chaleur et a une secheresse vaginale. Du fait de 
I'absence d'impregnation cestrogenique, I'endometre uterin ne 
peut proliferer, ce qui conduit a I'absence d'hemorragies de pri- 
vation, spontanees ou apres administration de progestatifs. 

Au plan biologique, la menopause se caracterise par une dimi- 
nution de I'cestradiol plasmatique, associee a une elevation des 
gonadotrophines, en particulier de la FSH. 

A ces manifestations secondaires aux profondes modifications 
hormonales s'ajoutent des consequences liees a I'age, qu’il est 
souvent difficile de dissocier des consequences hormonales. De 
plus, le retentissement psychologique de la perte de la fertility 
et du changement de I'image corporelle des femmes entre aussi 
pour une part importante dans les symptomes qu'elles ressentent 
au moment de cette etape importante de la vie. 


a comprencLre 

> La menopause est un processus physiologique 
survenant vers 50 ans, defini par la disparition 

des regies depuis au moins 1 an, associee a un syndrome 
climaterique (bouffees de chaleur). L'cestradiol est bas, 
les gonadotrophines (FSH) elevees. 

> Afin d’en prevenir les consequences (qu'on relie 

a la carence cestrogenique), on propose, de longue date, 
un traitement hormonal substitutif (THS) associant 
oestrogenes et progestatifs. 

> Le paysage du THS s'est considerablement modifie 
ces 5 dernieres annees. 

La raison en est une reevaluation du rapport 
benefice/risques du THS, au vu des larges etudes 
prospectives randomisees, contre placebo, publiees 
ces dernieres annees et gui ont bouleverse un certain 
nombre de dogmes etablis d'apres les etudes 
d'observation et la conviction militante d'un certain 
nombre de leaders d'opinion. 

> Si le THS ameliore le syndrome climaterique (et done 
la qualite de vie des femmes ayant des bouffees 

de chaleur), diminue la resorption osseuse et previent 
les fractures (cet effet protecteur etant limite 
a la periode d'utilisation), il n'a pas d'effet benefique 
sur la survenue des evenements cardiovasculaires 
(coronariens ou vasculaires cerebraux) tant en 
prevention primaire que secondaire, ni d'effet demontre 
sur la fonction cognitive. 

> Le THS est associe a une augmentation de 20 a 30 % 
de incidence du cancer du sein et a un doublement 
du risque d'accident veineux thrombo-embolique. 

> Le rapport benefice/risque du THS doit done etre discute 
de faqon individuelle et, si I'indication est retenue (apres 
verification des contre-indications), il est maintenant 
recommande de proposer le THS pour une courte 
periode et de renforcer par ailleurs les conseils hygieno- 
dietetiques (exercice, apport vitamino-calcique). 
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Consequences 

1. Court terme 

La carence cestrogenique explique le syndrome climaterique 
qui associe : 

i des manifestations vasomotrices (bouffees de chaleur, crises 
sudorales, en particulier nocturnes) dont la physiopathologie 
n'est pas elucidee ; 

■ ides troubles du sommeil et de I'humeur, a type d'irritabilite, 

d'anxiete, d'insomnie et parfois a I’origine d'une authentique 
depression ; 

Tune atrophie de la muqueuse vulvo-vaginale et une diminution 
des secretions vaginales pouvant entraTner une dyspareunie ; 

■ ides modifications cutanees : amincissement et perte de 

I'elasticite de la peau par rarefaction des fibres elastiques et 
du collagene (les roles respectifs de la carence hormonale et 
du vieillissement sont mal precises). 

L'importance et la duree de ces symptomes apres le debut de 
la menopause sont tres variables d'une femme a I'autre, mais 
souvent certains d'entre eux s'attenuent spontanement apres 
quelques annees devolution. Ainsi, la moitie des femmes environ 
ne se plaignent pas ou peu de leurs bouffees de chaleur. 

2. Moyen terme 

Au niveau du squelette, le deficit cestrogenique aboutit a une 
acceleration rapide de la perte osseuse, qui peut atteindre 4 % 
par an apres la menopause. Le degre d'osteopenie voire d'os- 
teoporose atteint apres la menopause depend de la vitesse de 
resorption osseuse, de la masse osseuse initiale et de la corpu- 
lence de la patiente : I’osteopenie est moindre chez les patientes 
en surcharge ponderale. 

La perte osseuse au cours de la menopause se surajoute a la 
perte physiologique de la masse osseuse liee au vieillissement, le 
tout pouvant entraTner des fractures a I'occasion de traumatismes 
mineurs. Ainsi, vers I'age de 80 ans, 1 femme sur 3 est victime 
de fractures liees a I'osteoporose. 

L'osteoporose post-menopausique, liee a la carence cestro- 
genique, touche surtout I'os trabeculaire, spongieux (vertebres 
et poignets) alors que I'osteoporose senile predomine sur I'os 
cortical (os longs). Les fractures du col du femur sont les plus 
frequentes, suivies de celles du poignet et du rachis. L'osteo- 
densitometrie est I’examen de reference pour evaluer le risque 
fracturaire. D'autres facteurs peuvent aggraver une osteoporose 
post-menopausique, en particulier I'absence d'activite physique, 
la malnutrition, une intoxication alcoolo-tabagique, la carence en 
vitamine D et I'hyperthyroi'die. 

3. Long terme 

/ Risque cardiovasculaire : I'incidence des accidents cardiovascu- 
laires augmente chez les femmes apres la menopause. La « pro- 
tection » cardiovasculaire des femmes tend alors a s'annuler : 
elles rejoignent le risque observe chez I'homme. 

/ Complications neuropsychiatriques : certains troubles lies au 
climatere, tels la baisse de la libido, les troubles de I’humeur, 
I'irritabilite, le syndrome depressif seraient en rapport avec une 


hypo-oestrogenie au niveau du systeme nerveux central. 
Cependant, il n'existe pas actuellement de preuves formelles 
liant la carence oestrogenique a des troubles cognitifs, en parti- 
culier la survenue d'une maladie d’Alzheimer. 


TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF 

Objectifs 

1. Court terme 

L'effet benefique du traitement hormonal substitutif (THS) 
sur les bouffees de chaleur, I'atrophie de la muqueuse vaginale, 
la sexualite peuvent constituer une justification evidente de sa 
prescription. On a dit aussi que le THS avait un role benefique 
sur les troubles de I'humeur. Les effets du THS sur la qualite de 
vie ont done ete, pendant longtemps, son principal « argument 
publicitaire ». Pourtant, evalue de faqon objective par des echelles 
de qualite de vie, il ne semble pas, d'apres de grandes etudes pro- 
spectives recentes randomisees contre placebo, que le THS soit, 
globalement, associe a une amelioration de la qualite de vie ! 
L'effet du traitement sur la qualite de vie est en fait surtout net 
chez les femmes genees par leurs bouffees de chaleur. 

2. Moyen terme 

L'impregnation oestrogenique par le traitement substitutif permet 
le maintien de la trophicite du myometre, du col cervical et de la 
muqueuse ureterale, ainsi que du plancher perineal. Cet effet 
benefique des cestrogenes sur le tractus uro-genital joue un role 
dans la prevention de I'apparition de prolapsus et (ou) d'inconti- 
nence chez la femme menopausee. 

3. Long terme 

S Prevention de I'osteoporose : les oestrogenes entraTnent une 
diminution de la resorption osseuse, et nombre d’etudes epide- 
miologiques et d'essais cliniques ont montre une diminution signi- 
ficative de la perte osseuse (augmentation de 2 a 5 % de la densite 
minerale osseuse) et de I'incidence des fractures osteoporotiques 
(surtout au niveau du rachis) chez les femmes menopausees 
traitees par cestrogenes. Cependant, cet effet protecteur est limite 
a la duree d'utilisation du THS : dans les annees qui suivent son 
interruption, une degradation rapide de la masse osseuse se 
produit, avec une perte quasiment totale du benefice. Par 
ailleurs, si la prevention des tassements vertebraux et des 
fractures du col du femur semble confirmee, y compris dans les 
etudes prospectives (reduction du risque de 25 a 40 % environ), 
I'amplitude de ce benefice reste minime : le THS evite la survenue 
d'une fracture du col pour 2 000 femmes de 50 a 59 ans traitees 
pendant 5 ans, et de 5 fractures pour 2 000 femmes de 60 a 69 ans 
traitees par THS pendant 5 ans ! 

/ Prevention cardiovasculaire : un objectif longtemps revendique 
du THS etait la prevention des evenements cardiovasculaires. 
En effet, les etudes epidemiologiques d'observation avaient 
montre que les femmes sous THS avaient moins de maladies 
cardiovasculaires, aussi bien en prevention primaire qu'en 
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EDI Traitements hormonaux 


/ QESTROGENES 


CEstrogenes par voie orale 

17 p-oestradiol 

1 Estrofem, Progynova 

1 Oromone, Provames 

1 Estreva 

CEstrogenes conjugues equins 

1 Premarin 

CEstrogenes par voie percutanee (gels) 

17 p-oestradiol 

1 CEstrodose, CEstrogel, 
Estreva gel, Delidose 

CEstrogenes par dispositif transdermique (patch) 

17 p-oestradiol 

1 Estraderm TTS 

1 Climara, Estradiol G Gam 

1 Femsept, Estrapatch 

1 Menorest, Dermestril 

1 Thai's, Systen 

1 Evafilm, Thai's Sept 

CEstrogenes par voie nasale 

1 Aerodiol 


prevention secondaire. D'autre part, les oestrogenes ont un effet 
benefique connu sur le metabolisme lipidique (augmentation du 
HDL-cholesterol), sur la plaque d’atherome, sur I'endothelium 
vasculaire et favorisent la vasodilatation. Cependant, recemment, 
plusieurs etudes prospectives randomisees, controlees, contre 
placebo, menees a large echelle aux Etats-Unis (HERS, WHI), 
n'ont pas confirme cet effet benefique du THS sur la survenue 
des evenements cardiovasculaires, et cela ni en prevention primaire 
ni en prevention secondaire. Au contraire, certaines etudes de 
prevention secondaire des maladies cardiovasculaires par le 
THS tendraient meme a montrer une augmentation des evene- 
ments, dans la premiere annee de traitement (effet prothrombo- 
tique des oestrogenes oraux ?). 

/ Prevention des troubles cognitifs : un autre objectif longtemps 
revendique du THS etait la prevention des troubles cognitifs, et 
en particulier de la demence. En effet, selon les etudes epide- 
miologiques d'observation, le THS prevenait la deterioration 
cognitive, au moins en prevention primaire (moins de femmes 
sous THS developpaient une maladie d'Alzheimer) mais non en 
prevention secondaire (en cas de maladie d’Alzheimer, le THS 
n'empechait pas la deterioration). 

Cependant, d’apres les resultats tres recents des premieres 
etudes prospectives randomisees controlees, contre placebo 
(HERS, WHI), I'effet benefique du THS sur la fonction cognitive 
n'est pas confirme apres 65 ans. L’incidence des demences pourrait 
meme etre superieure (frequence des accidents vasculaires cerebraux 
chez les femmes menopausees plus jeunes traitees par THS, donne 
par voie orale). 

/ Prevention du cancer du colon : la reduction de son incidence 
sous THS atteint 20 a 30 %. 


✓ Discordance entre les etudes d'observation et les etudes pro- 
spectives : alors que les resultats attendus (a partir des etudes 
d'observation) pour I’effet preventif du THS sur les consequences 
de I'osteoporose ou du cancer du colon ont ete verifies par les 
etudes prospectives d’intervention, cela n'est pas le cas pour la 
prevention des evenements cardiovasculaires et des troubles 
cognitifs. Quelles en sont les raisons ? 

Dans les etudes d'observation (ou Ton analyse le devenir de 
cohortes de femmes « tout-venant »), les femmes spontanement 
traitees par les oestrogenes par leur medecin sont, en fait, avant 
meme tout traitement, moins a risque cardiovasculaire (les medecins 
tendent a mettre aux oestrogenes des femmes qui fument moins, 
sont plus minces, font plus d'exercice, ont un meilleur niveau 
socio-educatif...) que les femmes a qui leur medecin a prefere ne 
pas en donner (biais de prescription). Certains effets deleteres 
du THS s'expliquent peut-etre par I’effet prothrombotique des 
oestrogenes qui ont pu favoriser la survenue d'accidents thrombo- 
tiques sur une pathologie coronarienne preexistante, chez certaines 
femmes predisposees. 

Le type et la voie d'administration des oestrogenes jouent 
peut-etre un role. 

Risques 
1. Cancer du sein 

Son risque de survenue est correle a la duree du traitement 
et a I'age. 

II est, en moyenne, augmente de 20 a 30 % par le THS selon les 
etudes d'observation (comparant utilisatrices et non-utilisatrices 
de THS) ou les etudes prospectives d’intervention (comparant 
des femmes prenant un THS et des femmes prenant un placebo). 

En chiffres absolus, a I'echelon individuel, le risque reste 
minime. Ainsi, sur 10 000 femmes ne prenant pas d'oestrogenes, 
450 auront un cancer du sein entre 50 et 70 ans (ce risque 
augmentant avec I'age), alors que sous THS pendant 5 ans, le 
nombre de cas supplementaires, pour 10 000 femmes est de 
8 cas chaque annee. A I'echelon d'une population comme celle 
de la Grande-Bretagne, selon la Million Women Study, le THS 
aurait neanmoins ete a I'origine de 20 000 cas supplementaires 
de cancer du sein durant les 10 dernieres annees. 


2 / PROGESTATIFS 

Progesterone naturelle I Utrogestan, Progesterone 

et assimiles par voie orale Biogaran, Evapause 

I Estima 
I Duphaston 


Progestatifs de syntheses Derives ... 


de la 17 OH progesterone 

1 Gestoral 


1 Luteran 

de la 17-methyl-progesterone 

1 Colprone 

de la 19-nor-progesterone 

1 Lutenyl 


1 Surgestone 

du type norsteroi'de 

1 Orgametril 


1 Primolut-Nor 
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Le risque de cancer du sein serait aussi (voire plus) important 
en cas dissociation cestrogenes et progoestatifs qu'en cas 
d’cestrogenes seuls. 

Ce risque disparaTt apres I'arret du THS. 

2. Accidents veineux 
thrombo-emboliques (AVTE) 

Le risque est multiplie par 2. En chiff res absolus, le risque reste 
neanmoins minime : ainsi, si sur 5 annees, pour 1 000 femmes non 
traitees par THS, 3 feront un AVTE entre 50 et 59 ans et 11 en 
feront un entre 60 et 69 ans, ces chiffres passent a 7 chez les 
femmes de 50-59 ans traitees par THS pendant 5 ans (4 AVTE 
en plus) et a 20 (9 AVTE en plus) chez les femmes de 60-69 ans 
traitees par THS pendant 5 ans. 

Ce risque paraTt limite au THS oral. 

3. Accidents vasculaires cerebraux (AVC) 

Le risque (AVC ischemiques mais non des accidents hemor- 
ragiques) pourrait etre augmente de 30 %. 

4. Lithiases biliaires 

Leur risque serait augmente de 50 % environ par le THS. 

5. Balance benefices/risques en 2003 

En termes de risque absolu, il apparaTt finalement que le THS 
donne pendant 5 ans a 1 000 femmes en bonne sante, dans des 
pays occidentaux, est responsable, soit d'un cancer du sein, soit 
d’un AVC, soit d'une embolie pulmonaire supplementaire, chez 
6 femmes de 50 a 59 ans et 12 femmes de 60 a 69 ans. Dans le 
meme temps, pour 1 000 femmes agees de 50 a 59 ans traitees 
par THS, 1,7 evenement tel qu'un cancer colorectal ou une fracture 
du col femoral est evite (5,5 pour 1 000 femmes de 60 a 69 ans 
traitees par THS). 

Ouand on fait le bilan de tout cela, I'equilibre benefice/risque 
ne penche done pas en faveur du THS. 

Moyens THERAPEUTIQUES 
1. CEstrogenes 

En France, on utilise surtout I'cestrogene naturel, 17(3-estra- 
diol administre par voie orale, percutanee (gel), transdermique 
(patch) ou nasale (tableau). Les oestrogenes conjugues equins 
(Premarin), les plus utilises aux Etats-Unis (ceux des grandes 
etudes epidemiologiques) le sont moins en France. Administres 
par voie percutanee ou transdermique on evite le premier passage 
hepatique des oestrogenes, ce qui limite I'augmentation des VLDL 
(very low density lipoprotein) et des triglycerides. Inversement, 
on augmente moins le cholesterol-HDL. De meme, ces voies d'ad- 
ministration percutanee limitent I'augmentation des facteurs de 
la coagulation. 

La dose quotidienne permettant une prevention de I'osteo- 
porose est de 1 a 2 mg de 17(3-cestradiol per os ou de 50 a 100 pg 
par semaine de 17p-cestradiol par voie transdermique. 

Le 17fS-cestradiol est habituellement administre 25 jours par 
mois, parfois en continu si des bouffees de chaleur apparaissent 
au cours de la semaine d'arret. 


3 / CESTROGENES ET PROGESTATIFS COMBINES 


Voie orale 17 p-cestradiol... 


et acetate de nomegestrol 

1 Naemis 

et dienogest 

1 Climodiere 

17 p-oestradiol et gestodene 

1 Avadene 

1 Successia 

et medroxyprogesterone 

1 Divina 


1 Duova 

et acetate de norethisterone 

1 Kliogest 


1 Activelle 


1 Trisequens 

et dydrogesterone 

1 Climaston 

et acetate de cyproterone 

1 Climene 

Voie percutanee 

AUTRES : Livial (tibolone) 

1 Femseptcombi 


En I'absence d'uterus (hysterectomie), les cestrogenes peuvent 
etre administres seuls ; sinon, une association avec un progestatif 
(generalement administre de maniere discontinue) est obliga- 
toire afin de prevenir le risque d'hyperplasie de I'endometre et 
done de cancer de I'endometre (tableau 2). 

2. Proqestatifs 

Les produits utilises habituellement sont la progesterone 
naturelle et les derives de la 17-hydroxyprogesterone, les nor- 
pregnanes et les pregnanes. 

Les progestatifs derives de la 19-nortestosterone doivent etre 
evites (sauf en cas de mastopathie benigne), compte tenu de leur 
effet androgenique deletere sur les parametres metaboliques. 

En pratique, chez une femme souhaitant des hemorragies de 
privation (regies), ils sont administres de maniere discontinue 
(pendant 12 j, par exemple du 14 e au 25 e j). A I'inverse, chez les 
femmes ne desirant pas de regies, on les administre en continu. 
On privilegie les schemas sequentiels (discontinus en progestatifs). 

CONTRE-INDICATIONS 

1. Contre-indications absolues 

y Le cancer du sein est le cancer le plus frequent chez la femme. A plus 
de 50 % des cas, il survient apres la menopause. Le cancer du sein 
est un cancer hormono-dependant dont la proliferation est favo- 
risee par les oestrogenes. II contre-indique formellement I’utilisation 
d'une oestrogenotherapie. Cette neoplasie doit etre systematique- 
ment eliminee (examen clinique, mammographie) avant toute 
prescription d'oestrogenes. Les antecedents familiaux de cancer 
du sein, en particulier parmi les apparentes au premier degre 
(mere, sceur), peuvent constituer une contre-indication relative. 
/ Autres tumeurs cestrogeno-dependantes : connues ou suspectees 
(p. ex. cancer de I'endometre), elles contre-indiquent le THS. 

/ Antecedents veineux thrombo-emboliques : le THS, surtout utilise 
par voie orale, est formellement contre-indique en cas d'antecedents 
de phlebite, d'embolie pulmonaire ou d'accidents thrombo- 
emboliques veineux survenus sous contraception cestropro- 
gestative ou dans le post-partum. Bien qu'officiellement contre- 
indiquee, I'cestrogenotherapie par voie transdermique est 
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probablement moins deletere que la voie orale dans la survenue 
d'evenements thrombo-emboliques. Cela reste neanmoins 
a demontrer. 

/ Autres : hemorragie genitale sans diagnostic etabli ; accident 
thrombo-embolique arteriel recent ou en evolution ; affection 
hepatique aigue ou chronique ; antecedents defection hepatique 
jusqu'a normalisation des tests hepatiques (en cas de prise orale 
des cestrogenes). 

2. Insuffisance coronaire 

Les resultats des etudes prospectives randomisees ont recem- 
ment remis en cause I'indication d'un THS en prevention primaire 
et en prevention secondaire de la maladie coronaire. 

[.'existence d'un etat thrombotique connu non encore traite par 
les anticoagulants constitue done une contre-indication a la pres- 
cription d'un THS. La presence de facteurs de risque coronarien 
(diabete, tabagisme, HTA) doit amener a bien evaluer le rapport 
benefice/risque avant de prescrire un THS. S'ils sont severes (HTA 
severe, dyslipidemie severe, diabete) ou s'ils sont moderes mais 
associes, le THS n'est pas indique (haut risque cardiovasculaire) 
tant que le haut risque persiste. 

A I'heure actuelle, il n'a pas ete clairement etabli que I’insuf- 
fisance coronaire averee constituait maintenant une contre- 
indication au THS, mais un principe de precaution s'impose 
neanmoins. Ainsi, en cas d'antecedent d’infarctus du myocarde, 
de maladie coronarienne ou d'accident vasculaire cerebral, il est 
recommande de ne pas prescrire de THS. 

Indications, mise en route et suivi 

1. Bilan Clinique 

La prescription de THS est toujours precedee d'un inter- 
rogatoire et d'un examen Clinique rigoureux. 

L'interrogatoire conf irme la realite de la menopause (amenorrhee 
accompagnee de bouffees de chaleur depuis plus del an). Avant I'age 
de 50 ans (surtout 45 ans), le diagnostic de la menopause doit etre 
confirme par un dosage de FSH de fagon a ne pas meconnaitre 
une autre cause d'amenorrhee. L'interrogatoire evalue aussi I'exis- 
tence de facteurs de risque cardiovasculaire (obesite, tabagisme, 
sedentarite, diabete, hyperlipidemie) et bien entendu d'accidents 
thrombo-emboliques veineux. On recherche aussi des antecedents 
personnels et familiaux de neoplasie mammaire ou endometriale. 

La patiente est informee des risques a court, a moyen et a 
long terme pouvant etre induits par le THS. En fonction de son 
profil, on choisit la voie d'administration : orale ou percutanee. 
L'examen Clinique mesure le poids, la pression arterielle, permet 
un examen gynecologique et une palpation des seins. 

2. Bilan paraclinique 

L'examen clinique est complete systematiquement par une 
mammographie et un frottis cervico-vaginal. Une echographie 
pelvienne, non obligatoire, est utile pour visualiser I'endometre 
et la presence d'eventuels myomes sous-muqueux (pouvant etre 
a I'origine de saignements sous THS). 

Au plan metabolique, il est utile de faire un dosage du 
cholesterol et des triglycerides, ainsi qu'une glycemie a jeun. 


3. Indications 

En pratique (selon la mise au point sur le traitement hormonal sub- 
stitute de la menopause redige par I’Afssaps en decembre 2003) : 

✓ Chez la femme presentant des troubles fonctionnels lies a la 
carence oestrogenique : un THS peut etre instaure, si la patiente le 
souhaite, a la dose minimale efficace, tant que durent les 
symptomes. Dans cette indication, le benefice/risque du THS 
reste favorable a court terme (moins de 5 ans). 

/ Chez la femme menopausee ayant des facteurs de risque d’osteo- 
porose : qu'il existe ou non des troubles climateriques, un THS 
peut etre administre apres recherche de facteurs de risque 
d'osteoporose et eventuellement mesure de la densite minerale 
osseuse (DMO). 

Les facteurs de risque classiques de I'osteoporose chez la 
femme sont : menopause precoce ou iatrogenique; antecedents 
de fractures non traumatiques a I'age adulte chez la femme ou 
chez un parent au premier degre; masse adipeuse faible ; prise 
de certains medicaments (glucocorticoides); consommation de 
tabac et d'alcool ; deficit en calcium et vitamine D, certaines 
affections potentiellement inductrices d'osteoporose (hypo- 
gonadisme, hyperthyroidie, hyperparathyro'fdie). 

Le THS doit etre instaure, a la menopause, le plus precocement 
possible. L'effet sur la DMO augmente avec la dose d'cestrogene. 

La duree recommandee de traitement est d'environ 5 ans. 
Au-dela, il est difficile de formuler des recommandations, compte 
tenu du risque de survenue d'effets indesirables, en particulier 
celui du cancer du sein, qui est correle a la duree du traitement 
et a I'age. En cas d'initiation du THS au debut de la menopause, 
le surrisque de cancer du sein reste faible avant la 5 e annee de 
traitement. Au-dela, ce risque doit etre pris en compte. II devient 
notable apres 65 ans. 

La perte osseuse reprend a I'arret du traitement. Elle est 
identique a celle des femmes de meme age non traitees. 

Les traitements alternatifs (biphosphonates, raloxifene) 
manquent encore de recul sur leur utilisation au-dela de 5 ans. 

✓ Chez la femme sans trouble fonctionnel et sans facteur de risque 
d'osteoporose : le THS ne doit pas etre prescrit de maniere sys- 
tematique. II doit etre decide au cas par cas, en fonction de la 
situation et des souhaits de la femme, en I'informant de 
I'ensemble des benefices attendus et des risques potentiels. 

4. Surveillance et duree du traitement 

Apres quelques mois de traitement, une nouvelle consultation 
en evalue la tolerance et I'efficacite (absence d'apparition d'une 
HTA, d'un diabete et d'une dyslipidemie) et verifie le bon dosage 
des cestrogenes : une dose insuffisante se traduit par une per- 
sistance des bouffees de chaleur, eventuellement des autres 
symptomes du climatere et de la secheresse vaginale. Le surdo- 
sage est tres souvent accompagne de tensions et de douleurs 
mammaires (mastodynies). 

A moyen terme, la surveillance comprend, outre l'examen 
clinique, une mammographie annuelle ou bisannuelle et un 
frottis cervico-vaginal tous les deux ans. L'echographie pelvienne 
n'est pas systematique (realisee en cas de saignements uterins 
anormaux). 
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Alternatives therapeutiques 

Elies sont utiles en cas de contre-indications au THS classique. 

En cas d'osteopenie, un traitement par les biphosphonates en 
association avec une therapeutique vitamino-calcique peut etre 
propose (voir osteoporose). 

Lorsque les bouffees de chaleur sont tres symptomatiques, 
des traitements par la clonidine (Catapressan) ou des inhibiteurs 
specifiques de la recapture de la serotonine peuvent etre essayes. 

Les modulateurs specifiques du recepteur des cestrogenes 
(SERM) sont des molecules capables de se comporter comme un 
anti-cestrogene dans certains tissus-cibles et comme des oestro- 
genes sur d'autres. Le plus interessant de cette famille est le 
raloxifene (Evista) qui mime les effets benefiques de I'oestradiol 
au niveau de I'os et du systeme cardiovasculaire, mais se comporte 
comme un anti-cestrogene au niveau de I'endometre et du sein. 
On peut done concevoir une utilisation chez les femmes a risque 
de cancer du sein ou en alternance avec un THS classique, pour 
attenuer le risque de neoplasie mammaire. Mais le raloxifene n'a 
pas d'effet sur les bouffees de chaleur et le tractus urogenital ; 
il a des effets prothrombotiques et son prix est actuellement 
eleve (il n'est pas pris en charge par I'Assurance maladie). 

La tibolone (Livial) est un compose steroidien de la famille de 
la 19-nortestosterone. Son action est a la fois cestrogenique, 
progestative et androgenique, selon Taction de ses metabolites 
sur les tissus-cibles (cestrogenique sur I'os et progestative sur 
I'endometre). Elle ameliore les bouffees de chaleur, la trophicite 
vaginale et la DMO. Le profil lipidique est moins favorable que 
sous cestrogenes (augmente les triglycerides et diminue le HDL- 
cholsterol). Elle a un effet prothrombotique et a done les memes 
contre-indications vasculaires que le THS. Son utilisation est 
simple (1 comprime par jour). Sa tolerance est bonne. Le produit 
n'est pas pris en charge par I'Assurance maladie. On dispose de 
peu de donnees epidemiologiques a grande echelle concernant 
ce produit. Neanmoins, son utilisation serait associee a une 
augmentation de I'incidence du cancer du sein, comparable a 
celle des cestrogenes ( Million Women Study publiee en 2003). 
Le cancer du sein constitue done une contre-indication et 


a retenir 

> La menopause est un processus physiologique, 
survenant vers 50 ans dont les consequences 

(qu'on relie a la carence cestrogenique), sont, de longue 
date, considerees comme evitables par un traitement 
hormonal substitutif (THS) associant cestrogenes 
et progestatifs. 

> Les effets reels du THS ont ete reevalues de faqon 
objective tres recemment : a court-terme, il ameliore 
le syndrome climaterique (et done la qualite de vie 

en cas de bouffees de chaleur) ; a long-terme, il diminue 

la resorption osseuse et previent les fractures 

(mais I'effet protecteur est limite a la periode 

d'utilisation) ; il n'a pas d'effet benefique 

sur la survenue des evenements cardiovasculaires 

(coronariens ou vasculaires cerebraux) 

tant en prevention primaire que secondaire, ni d'effet 

demontre sur la fonction cognitive. 

> Le THS est associe a une augmentation de 20 a 30% 
de I'incidence du cancer du sein et a un doublement 
du risque d'accident veineux thrombo-embolique. 

> Le rapport benefice/risque du THS doit done etre 
discute de faqon individuelie et, si ('indication est 
retenue (apres verification des contre-indications), 
on recommande maintenant de proposer le THS 
pour 5-10 ans et Ton renforce par ailleurs les conseils 
hygieno-dietetiques (exercice physique, apport 
vitamino-calcique). 

> On utilise generalement Testradiol-17p, par voie orale 
ou percutanee, 25 jours par mois (1 er au 25 e j), associe 
a un proqestatif (progesterone naturelle, derives 

de la 17-hydroxy progesterone, norpregnanes 
ou pregnanes) durant 14 jours (14 e au 25 e j), le 
traitement etant ensuite interrompu pendant 3 a 7 jours. 

( v . MINI TEST DE LECTURE, p.1006) 


1 re partie : Andropause (parue : Rev Prat 2003 ; 53 [9] : 1015-9). 


. : 

I Traitement hormonal substitutif de la menopause (THS) : 
recommandations 

Afssaps 

(Rev Prat Med Gen 2004 ; 18 [637-638] : 59-62) 

I Menopause 

Monographie 

(Rev Prat 2005 ; 55 : a paraTtre) 



\ Mise au point sur le traitement hormonal 
de la menopause accessible sur Internet a partir du site de I'Agence 
nationale de securite sanitaire et des produits de sante (Afssaps) a 
I'adresse suivante : http://afssaps.sante.fr/htm/10/ths/sommaire.htm 


justifie les memes conditions de surveillance mammaire que sous 
THS cestro-progestatif. Son effet sur le risque cardiovasculaire 
est inconnu. 

Finalement, chez une femme menopausee ayant une contre- 
indication aux oestrogenes, on n'oubliera pas le depistage et la 
prise en charge des differents facteurs de risque cardiovasculaire, 
de fagon a limiter la survenue d'evenements cardiovasculaires 
indesirables favorises par la carence oestrogenique chronique. 
II faut aussi promouvoir Texercice physique regulier, une ali- 
mentation riche en calcium, et un regime supplements en 
vitamine D afin de limiter les autres facteurs de risque d'osteo- 
penie et d'osteoporose. Enfin, si Ton ne peut utiliser le THS ou la 
tibolone, on peut conseiller un traitement local par cestrogenes 
(ovules ou cremes) afin de preserver une bonne trophicite du 
tractus uro-genital. ■ 
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